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Relations　Between　the　Automaticity　and　Cholinesterase
　　　　　　　　　Activity　of　Cardiac　Musc｛e
　IV．　The　Effects　of　Certain　Drugs　on　Heart　Cholinesterase
　　　　　　　　　　　　　　　　　By
　　　MAsAzurfi　OE，　AKmA　KoNNo，　YosiilKi　MizuHAHA
　　　　　　　　　　　　　and　NoBoiw　lrr6
　　　D召PαTtment　of　Physiologgf，　SαpporO碗伽γs吻（ゾMedie’ine
　　　　　　　　　　　　（Ch2；げ：Prof．　T．1＞nenl）
　われわれは心臓機能特に．その白働性とAchの
関係を見るべくAchと密接な関係にあるChEに．
つき検討を試み，先にその心臓内分布朕態より，
ChEが心臓白働性と関係のあるべきことを述べ
た。
　今回はさらに従来心臓機能に対し，一定の作用
を有するといわれる薬物，或いはChEに対して
作用ありとされる薬物を用い，これが心1蔵ChEに
対し如何に作用するかを検討した。
　　　　　　　　　実験方法
　健康成犬を用い，Ammon氏法にて実施した。
　a）in　vitroの実瞼：’組織は心耳，心室筋を用い，検
圧計容器の主室に薬物溶液0．5cc（全液量3．5　cc）を入れた
外は前報に準じて行った。
　表中に記載してある原液とは亥の如くである。しかして
各原液の稀釈は蒸溜水を以てし，またビタミンB1，　Cは酸
性なため重曹液で中和して使用した。
　1）ヂギタリス……ヂギタミン注射液（塩野義製薬）
　2）ストPファンチン・・…・ウワバニン注射液（武田製薬，
g一ストロフアンチンO．05　mg／cc）
　3）ビタカンフアー・・…・合成ビタカンフアー注射液（武
田製薬，トランスパイオキソカンフアー5mg／cc）
　4）安息香酸ソーダカフ＝イン・…・・20％安那加注射液
（モハン製薬）
　5）アドレナリン・一〇．1％塩酸エピレナミン注射液（第
一製薬）
　6）キニーネ……局方塩酸キ＝　’一　ts結晶（武田製薬，10
mg／ee）
　7）　ビタミンB1……ビタミンBl：臨酸塩結晶（武田製薬，
2　mg／ee）
　8）ビタミンC……アスコルビン酸結晶（武田製薬，30
mg／cc）
　9）脳下垂体後葉ホルモン・・…．・ピンチリン注射液（三共
製薬，　5潭ヨ際単位／0．5cc）
10）脳下垂体前葉ホルモン……プレホルモン注射用粉末
（塩里議製薬，20mg／cc＞
11）甲状腺ホルモン……チラeヂン注射液（帝噸臓羅製
薬）
　12）　冨眸琴皮質ホルモン・・’…・インチレニン注身f液（帯国且蔵
器製薬）
　b）in　vivoの実駿二健康成犬に対してヂギタミン注
射液を静脈内に，著明な徐脈を．鬼するまで注射し，心電図
上著明な徐脈の変化を呈した時に屠殺し，前報に準じて
ChEを測定した。
　　　　　　　　　実験成績
　a）in　vitro：薬物を添加しない場合のChE活性度を
100％とし．て表わすとTable　1署2の如くであるgおのおの
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の成績は4～5例の平均値である。
　1）強心剤：Table　1，　Fig．1，2の如く，ビタカンフア
ー，ヂギタリス，g一ストロフアンチン，アドレナリンは
ChE活性度に対して全く影響を示さなかった。安那加は，
高濃度の原液でのみ約11％　ChE活性度を抑制した。塩
酸キ＝一ネは最も顕著で，原液では約48．2％，10倍液で約
24．5％，100倍液でtw　9％，それぞれChE活性度を抑．圃した。
　2）ビタミン及びホルモン剤：Table　2の如く，脳下垂
体前葉及び後葉ホルモン，副腎皮質ホルモンは全くChE活
性度に対して影響を示さなかった。甲状腺ホルモンは原液
で約17．6％，10倍液で約4．5％それぞれ活性度を抑制した。
ビタミンBIは高濃度の原液でのみ約9％　ChE活性度を
抑制した。　ビタミンCは原液で約36％10倍液で約12％
それぞれChE活性度を抑制した。
　b）in　vivo：Table　3の如く，著明な徐脈を早するに
かかわらず，全くChE活性度に影響を示さなかった。
　　　　　　　　　総括並びに考按
　a）　in　vitro
　1）強心剤
　　i＞ヂギタリス及びg一ストロフアンチン＝　ヂギタリ
スに関する文献は非常に多いが，ChEに関する業績は，
Danielpolanエ）とTorda2）め報告に接するのみである。』
Danielpolanは，ヂギタリス及びス1・・プアンチンの薬理
作用は，心臓のChEを抑制する結果Ach作用が増強する
ためであるとし，Torda等は，ヂギトキシンがChE及び
cholinacetylase作用を減退さすといっている。
　われわれはDanielpolan及びTorda等の原著に接する
ととが出来ずin　vivo，　ln　vitro何れの実験によったもの
であ かに関しては不明であるが，われわれのiu　vitroの
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Fig．1．　The　efreets　of　di．critalis，　str〈　phanthin，
　　　　　　vitacamphor　and　adrenarine　on
　　　　　　　　　　　hear七一ChE（in　vitro）．
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　 Fig．　Z．　The　eff‘eet　of　chinine　h．ydrochloride
　　　　　　　　　　　on　heart－ChE　（in　vitro）．
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Table　3。　The　Effect　Of　Dig’itα”7，in　on　Heα「t’Ch・E（in勿伽。）
Serial　numberCon七roI
Body　weight　（kg）
Total　dosis
Applied　method
Changes　upon　E．C．G．
1
15．8
32　cc
Intr　avenous
　injection
Moderate
bradycardia
2
13．8
35　cc
Intravenous
injection
3
14．6
　38　cc
Intravenous
injeetion
Pronouneed
bradyeardia
Remarkable
bradycardia
　　ChE
　activity
mm3　CO，，／0．　1　g
　　tissue
　r．　auriele　1　104．4
　　L　auri　cle　1　164．8
Purkinje’s　tissue　l　98・3
　r．　ventricle　b　32Jl
Lventricle　［　27・9
94．8
208．6
115．2
32．8
23　8
100．6
164．3
102．8
31．3
28．6
99．2
170　3
89．5
33．6
26．8
実験では，ヂギタリス及びストPフアンチンの何れも犬心
臓ChE活性度に対して影響がなかった。
　従来ヂギタリス作用に関しては，心榑動を緩徐にし，刺
戟伝導系中，房室問刺戟伝導に．関しては抑止的に仇き，心
電図ではPRを延長さすといわれている’3）。この点に関し
てはAch作用と似ており，従ってChE活性度を抑．制し，
Ach作1’1が増強した結果であるという考えも一応はなさ
れるであろうが，われわれの成績ではChE活性度に対し，
in　vitroでは全く影響なかった。
　　ii）ビタカンフアPt：本薬物の心臓ChEに及ぼす影
響を見た文献に一は接しないが，Torda“‘）は，　カン7アーが
ChE活性度を抑制するという。カンフアーは心臓に麻痺
　　　　　　り的に作嗣するが，生体内でそれが酸化されて始めて強心作
用を来すことは周知の窮実である。Trans－oxocamphor
はその酸化されたものの一つであり，従ってカンフアーと
ビタカンフアーのChEに対する作羽をin　vitで。の実験で
は同一に論じ得ないが，心臓に対し，自仇巾枢に仇いて収
縮を強大にし，また収縮期問及び不応期を延長し4），摘出
蛙心臓に対して10一5Mで興奮作用ありといわれるり本薬
物が，われわれの実験では心臓ChE活性度に対し全く影
響を示さなかった。
　　iii）安息香酸ソn“ダカフエイン：本薬物の心臓ChE
に対する影響を見た文献には接しないが，Zeller＆BiSSe一
gerfi），　Eadie及びNachmansohn等ユ）は，カフ，rtインが特
異的ChEを抑制すると報じている。われわれは前報にお
いて，心臓ChEは非特異的ChEが多いことを報じた。こ
れよりすれば非特異的ChEを多く含む心II蔵ChEに対して
は抑制作用がないと思われる。：車実われわれの成績では原
液の如き高濃度では軽度のChE抑制作用を示したが，薬
用蚤程度では全く影響を示さなかった。心臓に直：接作用し
て収縮を強盛にし，捌出心臓では搏動数及び心臓搏出銃を
増加し：｝），また心室の絶対不応期を延長さす7）といわれて
いる本薬物が心臓ChEに対して殆ど影響を示さなかった。
　　iv）アドレナリン：本薬物の心臓ChEに及ぼす影響
を見た：文献には接しないが，野宮9・）は，本剤の皮下注射に
より大黒鼠の横絞筋ChE活性度を著明ではないが抑制を
示す傾向にあるといい，Gantrelet等9）は，本剤はin　vitro
でChE活性度を抑制するといい，　Benson1〔））も，1．5×IO－PJ
Mで特異的，非特異的両型のChE活性度を抑制するとい
い，BelenkoDも，10－7～10－9MでChE活性度を抑制す
ると報じている。しかしながら沖中等［りは，．人聞に本剤を
注射して血圧の上った時に血清ChE活性度をみても変化
のないことより本剤のChEに対する生体の作用を否定し
ている。われわれの成績も，沖中等の血清ChEについての
成績の如く，心臓ChEに対して影響がなかった。
　アドレナリンは心筋には収縮を壁黄大にし，・摘出家兎心臓
3）村上：強心剤と臨床（昭24）．
4）渡’邊：十全会誌45，3483（昭15）．
5）長谷川：　llAg医科大学誌10，1770（1昭14）．
6）　Zeller　＆　Bisseger：　Helv．　Clini．　Acta　26，　1619
　（19，　43）．
7）森田：慶応医誌20，255（昭15）．
8）　堅∫｝’，卸＝　　r－1木i省fヒ器函埼話志　41，　171　（m召17）．
9）　cit．　2）．
10）　eit．　2）．
11）沖lib他；医学と生物学20，215（1951）．
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の心々動を強め碕，別出纂心臓で10－bMで興奮作用を示
し5），また心室不応期を延長さす7）といわれているが，本
剤は心臓ChEに対する作用がないように思われる。
　　v）塩酸キニーネ；キニーネの心臓ChEに対する影
響を見た文献には接しないが，Guggenheim12）はChE活
性度をキニーネが抑制するといい，Nachmansohni4）は特
異l／l勺ChEである牡牛の脳のそれを10一．臼Mで33％抑制
し，非特異的ChEである馬血清のそれを2．5×10－Si　Mで
51％抑制，天竺鼠の膵臓のそれを5×10－SMで33％抑｝ll
し，キ“・　一’　tsは非特異的ChEの方を強く抑制するといっ
ている。しかしながら請口ーネはChEを抑制せずに，　Ach
に対応したe任ector　cellにキ＝一Jf一が結合するためAch
作用をなくするということ1”o’）を報瞥している研究者もい
る。われわれの成績は3．6×10．5MでGhE活性度を約9％
抑制し，これは成人体重50kgに対して0．7　g強で意味あ
る抑制効果と思われる。
　キニー　・N　it心臓内の刺戟伝達を遅延させ，心電図では，
QRSの延長が見られ，絶対不整脈に対する効果もphysDS－
tigminよりも有効といわれているs）。　physostigminは
ChE抑制剤であり，本剤の大量は完全房室伝導障碍が起る
といわれている点より，キニーネはその作用機序がphysOS一
七igminと似ているように思われる。
　2）ビタミン及びホルモン剤
　ビタミンBlに．ついては，　Ven　Muralt「e”）はビタミンB1
を第2の迷走神経素といっており，従ってChE及びAch
に関する業績が多い。Glick＆AntropollりがビタミンBI
は非常に高濃度で血潮ChEを抑制し，　GlickiS＞はビタミ
YBIが生体内でもChE騨り制しAehの生理1勺r醐を・kig
強させると報じ，Minzig）は蛙心臓につし・て，ビタミンB」
がAchの作用を抑制することを述べtビタミンBlの迷走
神経作用また1はAchに対する影響は特異的ではないと報
じている。われわれの実験では，ビタミンBIの非常な高
濃度でのみChE活性度を抑制した。
　ビタミンCについては，Wynne’iO）がビタミンC欠乏に
よる壊血病の海撰筋肉のChEは著しく減少していること
を報じ，野宮2Dが大黒鼠の横絞筋ChEはビタミンC100
mg投与により健康例では差なく，両側副腎摘出したもの
について100mg投与した場合，非投与例に比べて明かに
酵素作用の減少が見られると報じている。われわれの実験
では，ビタミンCの高濃度においてのみ心臓ChEの抑制
を示した。
　磯下垂体前葉及び後葉ホルモンについては，沖中等［1）が
女子の糖尿病患者に牛の脳下垂体を皮下移植した例では血
清ChE活性度が上昇したことを報じ，　Torda’］L’）が，脳下
垂体の血圧上昇，抗利尿作用あるp｛tressinによってChE
が10～20％抑制されるが，子宮収縮性のpi七〇cinによっ
ては影響されぬことを報じている。われわれの実験では前
葉，後葉痴れのホルモンによっても心臓ChEは影響され
なかった。
　甲状腺ホルモンについては，Antropol等し）PJ），　Hazard
等24）及び新津2のは，甲状腺機能充進時に血清ChE活性度
が増加し，その機能低下時には血清ChE活性度力職少す
ることを報じているが，沖中等lbは，甲状腺機能山鹿症で
は1血清ChE活性度に変化なく，甲状腺疾患の際thyroxin
投与によって血清ChE活性度が減少した例を報じているn
われわれの実験では，非常に高濃度でChE活性度抑制の
傾向を示した。
　副腎皮質ホルモンに．ついては，Torda等2“）が，副腎皮質
ホルモンはA¢h生成を低濃度で抑制し，濃度の増加とと
もに抑制度を増すと報じ，沖中等1】）が，副腎皮質ホルモン
（インチレニン〉注射により人血清ChEに変化ないと報じ
ている。われわれの実験では心臓ChEに対して副腎皮質
ホルモンは全く影響・なかった。
　b＞　ln　vivo
　われわれの成結を総括するに，ヂギタミンを静注し，明
かに心電図の上で徐脈を隔している時でも心臓ChE活性
度には影響がない。
　前述の如く，Danielpolanけ，ヂギタリス作用をChE
抑制作用で以て説明している。即ち氏は心臓ChEにヂギ
タリスが作用するといっているので特にこれをin　vi七ro
lこ作用させて見たが，明かに徐脈を呈しているのにかかわ
らずChE活性度に影響しない威紹は，　Danielpolanの成
12＞　松ajg：　　Ilオ£生群肝志　4，142　（i；召14）．
13）　Guggenheim：　Die　bio．crenen　Amine　（New　York，
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15）cit．山田1目新医学36，322（II召24）．
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　　5　（1947＞．
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　　65，　389　（1939）．
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19）　eit．　16）．
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21）　亘；f夢野：　　肩本汽ヤィヒ器病誌　40，307　（ll召16）．
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23）　Antropol　et　al・：　Proe・　Soe，　Exp．　Biol．　＆　Med．
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績と一聯しない。
　以上の成績を総括するに，心臓ChE活性度に
．対し，ヂギタリス，1ス｝ロフアンチン，ビタカン
フアー，アドレナリン，脳下垂体前葉及び後葉ホ
ルモン，副腎皮質ホルモンけ：影響なく，キニーーネ，
安息香酸ソt一一ダカフエイン，ビタミンB1，ビタミ
ンC，甲状腺ホルモンはChE活性度を抑制した。
しかしその作用はキニーネ以外は箸明でなかっ
た。
　この成績より，本実験に使用せる薬物は次の4
群に分けることが出来る。
　　1）心臓作用あるもChEに影響なき・もの（ヂギ
タミンその他の強心剤）
　　2）心臓作用とともにChEに影響を与えるもの
（キニーネ，安那加，ビタミンB］，甲状腺ホルモン）
　　3）心臓に直接的作用なくChEに影響あるも
の（ビタミンC）
　　4）心臓作用もChE作用も著明ならざるもの
（脳下垂体前葉及び後葉モルモソ，副腎皮質ホルモ
ン）
　以上の巾2）におけるキニーネその他の作用より考察す
れば，心臓機能とChEとの間に一・定の関係あることが示
唆されるが，1）において，従来最も著明な’削［脚F用をうた
われるヂギタリスは勿論，その他の強心剤も心臓ChEに
何等影響しない事実は，ChE活性度と心臓機能とを簡単に
関係ずけがたいことを示唆する。
　しかしながらBurn：7’，　PaesL’s），　Holland～9）等の成吝｝」．：及
びわれわれの前帯におけるChE心臓内分布状態より見て，
ChEと心臓自気性との関連は否定し難いところと考える．
　Engelman3n）によれば，心臓自仇機能は自仇刺戟発生，
刺戦伝達，心筋の興奮性及び心筋の収縮力の四つより成る
とされる。従って以上四つの何れの部分が障碍されても心
臓機能は変化し得る筈である。従って薬物により上記の如
く差のある；事実は，それぞれその作用点の異なることを考
えさせる。Burn勤，　Paes：s），藤野り等の成擢によれば，
Achは主として前二者に関係すると考えられる。従って2）
のキニーネ等はChEへの作用により，主として刺戦産生
並びに伝導に与えると考えられる。これに反しヂギタリ
スその他の強心剤は，Danielpolanのいうところと異なり，
ChEとは関係なく，しかも従来熟知されている如く心臓に
対して顕著に作用するところより考察するに，これらは主
として後＝二軸，即ち心臓の収縮と関係すると考えられる。
Szent－Gyδrgy’i3L’）によれば，筋肉の収縮はgontractile
elementたるactomyosinと，一種のnucleotidたる
adenosinetriphosphateり相互反応に基因するという。
Straubその他によれば・33＞，ヂギタリスはactomyosinの
componentたるactinのpolimerisationに対し，特に心
筋のactinにのみ特異的作用を及ぼすという。またSzent－
Gyδrgyi　ag3i）は，心筋の階段現象と関連してac七〇myosin
とヂギタリスとの相関をのべている。これらの：事実はヂギ
タリス作用に関し，上述の如く，心筋の収縮との関連を考
えせしむるに充分であろうと信ずる。
　3）のビタミンCの如く，心臓作用が著明でない反面，in
vitroにChEに影響及ぼすものの存在は，一見ChEと心
臓機能との関連を否完せしめる如く見える。しかしこのビ
タミンCの作用は著明でなく，薬用量においてはCbE作
用がないところより，かかる大量のビタミンCについて心
臓機能を精査した上で論ずる必要がある。
　これを’要するに，Ach－ChE系は，心臓自働性と
一定の関連を有することはほぼ確定と考えられる
が，その機構の詳細は未だ明かでなく，今後の重
要課題である。心臓作用を呈する諸種薬物はそれ
ぞれ作用機序を異にし，主としてAch－ChE系を
介し，心臓機能に影響するものの外，actomyesin－
adenGsinetriphosphate系を介してこれに影響す
るものもあると考える。しかしてキニーネは前者
に属し，またヂギタリス等は後者に属するものと
考える。
　心臓自働性は上述の如く多様なcOmPGnentか
ら成る。従ってAch－ChE系の外，　actomyosin－
adencsinetriphosphate系の面からする検討も今
後の重大な関心事でなければならない。
結 論
　心臓自働性とそのchclinesteraseとの関係を知
らんとして種々のvitami口，　hormone及び強心
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28）　Paes：　Am．　J．　Physiol．　159，　467　（1949）一
29）　Hollund　et　al．：　Am．　J．　Physiol．　168，　546　（1952）．
30）釣目：　白律耐経系各論（昭24），
31）藤野1札幌医誌4，149（1953）．
32）　Szent－Gy6rgyi　：　Chem・　of　Muscul．　Contract．　（1947）．
33）H：orvath，　Kiraly＆SzerbぞJ．：Na七ure　164，797
　　（1949）．
34）Hajdu，　S，＆Szen七一Gy6rgyi，　A．：　Am．　J．　PhysiQ卑
　　168，　159，　171　（1952）．
272 大江・他一一心臓自仇性とChE　IV ホし1幌1袋誌　1954
剤の影響を槍した。犬心臓chGlinesterase｝rk　Am－
m◎n氏法で測定した。使用薬物は次のように．分類
される．。
　　1）心臓に影響を与えてchOlirlesteraseに影響
なきもの：digitamine．
　　2）心臓及びcholinesteraseに影響するも．の’
chinine，　V－Bエ，及びthyrGid　hOrmone．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　3）心臓に＝影響なくcholinesteraseに影響する
もの：V・一C．
　　4）いずれも無影響のもの＝Pituitary　hormo－
ne，　扇旺腎皮質　hGrmone・
　　以上の事実からそれぞれの薬物は．心臓の機能に
対して特巽的に作用すると考えられる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日召禾「129．11．26畷：．付’）
Summary
　　　The　effects　of　vitamins，　hormones　and　several　cardiac　drugs　were　studied　to　determine
the　re工ationship　between　heart　automaticity　and　heart　ChE
　　　For　this　purpose　the　ChE　activity　of　dog’s　heart　was　measured　by　Ammon’s　method．
　　　The　effects　of　drugs　as　used　are　classified　as　follows：
　　　　1）　Drugs，　having　effects　on　heart，　but　not　on　ChE：　digitamine．
　　　　2）　Drugs，　having　effects　Qn　heart　arid　e・n　ChE：　Chinine，　V’一Bi，　thyroid　hormone，
　　　　3）’　Drugs，　having　no　effect　on　heart　while　infiuencing　ChE：　V－C．
　　　　4）　Drugs，　having　no　notable　effects　on　either．　：　pituitary　and　adrenocortical　hormones．
　　　According　to　the　above　results，　it一　is　con＄idered　that　each　sort　of　drugs　having　char－
acteristic　affecting　points　upon　the　heart　function．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Nov．　26，　1954）
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